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　　　工ncreasing　evidence　supports　the　view　that　human　neoplasms，　as　in　the　case　of　animal　tumors，　pos．
sess　tumor－speci且。　or　associated　antigens．　In　most　cases，　however，　anti－tumor　immunity　is　apparently
ine任ectual　and　appears　to　be　incapable　Qf　inhibiting　cancer　growth．工n　recent　years，　a　number　Qf　studies
have　disclosed　that　there　is　a　generalized　depression　Qf　cellular　immunity　in　individuals　a田icted　by
neoplastic　disorders．　In　particu．lar　the　mechanism　of　the　suppressed　reactivity　of　thymus　derived　Iym．
pho．cytes　to　tumor　cells　has　nQt　been　clari丘ed，　however，　it　is　postulated　that　abnorrnalities　ofユymphocytes
themselves　and／or　effects　of　inhibitory　serum　factors　are　res．ponsible．
　　　In　the　present　report　the　effects　of　sera　from　patients　with　gastric　carcinoma　on　lymphocyte　respon．
siveness　to　phytohemagglutinin（PHA）were　made　and　further　isolation　of　serum－inhibitory　factors　were
carried　out．
　　　Respoロsiveness　of　cultured　lymphocytes　from　patients　with　gas．tric　carcinoma　to　PHA　were　markedly
depressed　in　the　presence　of　autologQus　sera　as　compared　to　nQrmal　controls。　The　reduced　reactivities
of　lymphocytes　in　advanced　gastric　carcinoma　showed　restoration　of　their　activiti．es　by　an　addition　of
normal　sera．　In　contrast，　the　reactivities　of　normal　lymphocytes　to　PHA　were　signi丘cantly　inhibi亡ed　by
the　addition　of　sera　from　patients　with　gastric　carcinQma．　In　general，　the　suppressive　e妊ects　of　cancerous
sera　were　observed皿ostly　in　carcinoma　of　advanced　stages　but　not　in　the　early　stages．工n　order　to
elucidate　the　mechanism　of　humoral　factors　responsible　for　suppressed　lymphocyte　function，　isolation　of
serum　factors　was　carried　out　by　means　of　column　chromatography　with　microcrystal】ine　DEAE－ceUulose．
The　elutlon　pro丘les　of　normal　and　cancerous　sera　were　quite　similar　and　the■esulting　eluents　were
separated　into　eleven　fractions．　Following　dialysis　and　concentration　with　Dia且。　membrane（UM－10），
each　fraction　was　subjected　to　bioassay　to　determine　the　Iocali．zations　of　inhibitory．activities．　Among
fractions　frQm　normal　sera　Frs．4，7，8and　g　which　correspQnd　to　alpha－and　beta－g1Qbulins　respectively
revea．led　substantial　suppression　Qn　PHA　responsiveness　of　normal　Iymphocytes．．　In　the　fractions　pre－
pared　from　cancerous　sera，　alpha　and　beta－globulin　fractions　alsQ　showed　remarkable　suppressions　on　PHA
respQnsiveness　of　lymphocytes．　In　addition　to　these　results　aユbumi且rich　fraction　of　cancerous　sera
revealed　a　definite　suppressive　activity　on　PHA　responsiveness　of　normal　ly皿phQcytes．　Furtherrnore　no
ef藍ects　were　observed　on　the　attachment　of　1251－PHA　to　the　cell　surface　of　normal　lymphocytes　in　sera
from¢ancer　patient．s　together　with　fractionated　proteins　obtひined　from　both　sera．　Similarly，　the　albumin
rich　fraction　obtained　fr（）m　cancerous　sera　inhibited　the　dire．ct　plaque－forming　cell　response（PFC．）in　mice
when　treated　prior　to　im皿unization　with　SRBC，　whereas　the　albumin　rich　fraction　obtained　from　normal
serum　showed　no　inhibitory　effect　on　PFC．
　　　　The　above丘ndings　strongly　indicate　that　the　function　of　ly皿pho．cytes’ητ，加。　may　be　regulated　by
avariety　o．f　humoral　factors　including　IRA　and　in　cancer　patient　the　impairement　of　T－cell　activity　is
aHected　by　the　presence．of　som．e　speci且。　factors　not　present　in　normal　sera．
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長井　　胃癌」血1清中のPHA反応抑制因子
　癌細胞に腫瘍特異抗原の存在する事は種々の動物実験で
確認され1・2），さらに最：近は悪性黒色腫，骨肉腫，バーキッ
ト腫瘍など岡岬についても腫瘍特異抗原の存在が示されて
きており，これらの腫瘍特異抗原に対して宿主側に免疫応
答の成立する事が示唆されつつある3）．しかし，生体の免
疫監視機構を凌駕して癌が発生し，増殖の進行する事も事
実である．この事については抗原側からは抗原性の弱い癌
細胞のimmunoselection，　sneaking　throughが4），宿主
側からは，細胞性免疫の障害が，その機構と考えられて
いる5，6）．
　胃癌は我が国で最も頻度の高い悪性腫瘍であり，組織
学的に原発巣および所属リンパ節には間葉系反応が見られ
る事から，古くから宿主抵抗性の存在が示唆されていた
が7・8），胃癌患者の細胞性免疫能が他の悪性腫瘍患者と同様
に障害されている事が明らかになったのは臨く最近の事で
ある9，10・11）．
　このような腫瘍抗原に対するリンパ球の機能異常には，
患者リンパ球のsubpopulatiQnの変動，リンパ球自体の
内的障害などリンパ球側の要因も考えられるが，癌の進行
に伴うリンパ球反応性低下の増強9～11），手術や治療後の反
応性の回復10削13）などは，誌面に伴う外的要因がリンパ球
機能障害をもたらす事を示している．
　漆崎ら14・15），西家11）は，非特異的抗原であるphyto－
hemagglutinin（PHA）を用い，各種癌患者末梢リンパ球
の反応性を検討し，さらに患者リンパ球の反応低下には血
清因子の関与する事を報じた．
　今回，著者は胃癌患者を中心とする胃疾患例について，
リンパ球のPHA反応を検討するとともに，胃癌血清がリ
ンパ球のPHA反応に及ぼす影響を検討し，さらにcolumn
chromatographyによって胃癌血清のPHA反応抑制因子
を分離し，その作用の本態を明らかにしたので報告する．
実験材料ならびに方法
A．実験材料
　1．人リンパ球および血清
　正常健康人63例，本学癌研内科に入院あるいは外来通
院中の胃癌患者67例，胃潰瘍42例，慢性胃炎38例を対
象とした，目下の年齢構成は20歳から76歳であり，いず
れも胃X一線検査，内視鏡検査および胃生検組織診により
診断の確定した症例である．早期胃癌は日本内視鏡学会の
定義に従い，進行癌は手術可能例と手術不能例とに分類し
た．原則として長期服薬，活動性感染症を有する者を除外
し，化学療法，手術療法の施行前に静脈血より採取したが，
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一部は4～5週間の治療中止後検討した．
　リンパ球は採血後，直ちに実験に用いたが血清は採取後
一20。Cに凍結保存した．対照として用いた正常血清は，
北海道血液銀行から入手した正常人AB型血清を数名分
poolし，少量ずつ分注して一20℃で保存した．なお血清
は，いずれも56℃，30分間非動化後使用した．
　2．PhVtohemagglutinin（PHA－P）
　Difco牛田の精製PHA－Pを用いた．すなわち0．15　M一
生理食塩液5m6に溶解後，　Lowry法16）で蛋白：量を測定
し，13．5μg／0．01m4になるよう調整した11）．
　3．　3H，thymidine
　Radiochemical　Centre　Amersham製speci丘。　activi－
ty　5　Ci／mmolの3H－thymidineを使用した．
　4．エ251－Na
　Radiochemical　Centre　Amersham製のcarrier　free
の慨1－Na（speci丘。　activity　190　mCi／mmol）を用いた．
　5・マウスおよび羊赤血球
　北海道実験動物centerより入手した．体重25　g前後の
ICRIJCL系雌マウスを用い，羊赤血球（SRBC）は東芝化
学工業K．K．製のものを使用した．
B．実験方法
　1．末梢リンパ球のPHA反応の測定法
　正常老および各種胃疾患患者リンパの採取はB6yemの
方法17）に従った．すなわちheparin加注射器で肘正中皮
静脈より採血後，0．15M一生理食塩液（pH　7．4）にて2倍に
稀釈し，3倍量のFicoll－lsopaque溶液（sp．gr．；1．078）上
に重層後，1200rpm，40分間遠心してFic・11－ls・paqueと
血清の境界面に集積した細胞浮遊液を得た．得られた細胞
はEagle　Essential　Medium（Eagle　MEM）で3回二二
後，1×106／m4に調整したが，　trypan　blueによるcell
viabilityは98傷以上で，そのリンパ球純度は平均92．5弩
であった．
　細胞浮遊液0．1m4を東和科学社製microplateに分注
しPHA－P　L4μ9／0・01　m4，自己血清0．01　m4と共に37。C，
5％CO2－incubator中で培養した，培養48時山口に3H－
thymidine　O．5μCi／0．01　m4を添加し，さらに24時間培養
後Multiple　Automated　Sample　Harvester（旭メディカル
社，MASH－II）でリンパ球を91ass一口er漏紙（Whatman
社，934AH）上｝こ集め，液体scintillation　counter
（Becklnan社，　LS－250）を用いてDNAにとり込まれた放
射能活性を測定した．リンパ球反応性は同一検体をtripli－
cateで実験した平均値（cpm）を用いたが，下記の式に従
いPHA－P非添加培養時のcpmを分母としたStimula－
tion　Index（S．1．）で表わした．
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　2．リンパ球のPHA反応に及ぼす各種血清の
　　　影響に関する検討法
　上記操作により採取した正常者および進行胃癌患者末梢
リンパ球1×105／0．1m4の培養時に，　o．01　m4の各種血清を
添加しPHA反応に及ぼす影響を検討した．すなわち自己
血清，正常人血清，慢性胃炎などの非悪性胃疾患血清，胃
癌血清および正常人pooled　AB血清を用いた．各検体は
それぞれtriplicateで検討し，その平均値（cpm）を求め
た．結果は西家11）に従い癌患者リンパ球については単位
細胞当りの3H－thymidineとり込みを壊変率（dpm）とし
て，また正常リンパ球については下式に示すように対照と
した正常人pooled　AB血清添加培養時の（cpm）に対する
百分率（Stimulation　Ratio；S．　R．）として示した．
・凡・％〉一議厳器凝滞，m）・…
　3．正常人リンパ球のPHA反応に対する正常血清
　　　添加量ならびに胃癌血清の抑制作用の検討法
　まず正常人末梢リンパ球1x105個を含むEagle　MEM
O．1m4にPHA－P　1．4μg／0．01　m4と0，0．005　m4，0．01　m4，
0．015m4，0．02皿4の5段階の正常AB血清を加え，各添
加血清：量の3H－thymidineとり込みに及ぼす影響を検討し
た．なお培養条件を一定にするため，培養液総量が0．121
m4になるようにEagle　MEMを用いて調整した．
　次に胃癌血清の正常リンパ球のPHA反応抑制作用を検
討するために，同様に0，0．005m4，0．Olm4，0．015m4，
0．02m6の正常AB血清およびPHA－P　1．4μ9／0．011n4を
添加した細胞培養液に，それぞれ0．02m4，0．015　m4，0．0！
m4，0．005m4，0の進行胃癌血清を加えて培養液総：量を
0．121m4とし，72時間後の31｛一thymidineとり込みを観
察した．実験は，いずれもtriplicateで実施し，その平均
値を単位細胞当りの壊変率（dpm）で表わした．
　4．血清の分画とPHA反応抑制作用の検討法
　a）DE－52　column　chromatographyによる血清分画
　正常人血清3例および血液生化学検査上，異常を認め
なかった3例の進行胃癌血清につぎ検討した．DEAE－
celluloseはWhatman社製，　microcrystalline　DE－52
celluloseを使用し，福田らの方法18）に準じて操作した．
すなわち0．1M－KH2PO4（pH　4．1）にて膨潤させたDE－52
celluloseをdegassing後，0．1　M－K2HPO4（pH　8．8）を用
いてpH　8．3に調整し，さらにstarting　bu晩r（0．01　M－
phosphate，　pH　83，　molar　ratio；K2HPO4KH2PO4＝24）
で平衡化した．得られたDE－52　celluloseを1．5　x28　cm
のcolumnに充填後，溶液のpH，比伝導度を測定し，完
率い欲心冷ど　1977∫痴｛．：
全に平衡状態にある事を確認後，予じめstarting　bu旋r
中で12時間透析した血清試料8m4を添加した．　Con－
tinuous　concave　gradientはBau皿starkの方法19）に従
い，Autograd（Technicon，9chamber）を用い作製した
が，各chamberの組成は，それぞれstarting　bu鉦er
100％，98％，98％，90％，90％，98％80％，60％，0および
1imiting　buffer（0．8　M－K2HPO4，　pH　4．1）0，2傷，2傷，
10タ6，10％，2傷，20弩，40傷，！00驚とした．試料の添加，
溶出にはperpex　pump（LK：B，10200）を用い，流速26　m〃
hrとし10皿6ずつ分割採取した．各溶出液は吸光度280
nm，　pHおよびionic　strengthを測定したが，その溶出
patternから11分画に分けた．得られた各分画は0．15　M－
phosphate　buffered　saline（PBS，　pH　7．4）中で5El間透
析後，Dia且。　membrane（Amicon，　UM－10）を用いて濃
縮しL・wry法16）で蛋白量を測定後一20℃に保存した．
　b）正常リンパ球のPHA反応に対する各分画の
　　　抑制作用の検討法
　末梢リンパ球は正常健康者静脈血から既述の方法で採取
し使用した．培養は西家11）に従いEagle　MEMで3回洗
諜後1×106cell／m6に調整し，その1m4を組織培養出口
試験管（16×55皿m）に分注し，PHA－P　13．4μ9／0．01　m4，
正常AB血清0．11n4，分画試料溶液0．1　m6を添加後37DC，
CO2－incubatorで培養した．分画試料溶液は凍結溶解後
Millipore丘lter（HAWP　304　FO，φ25　mm）にて漏過滅菌
し再び蛋白量を測定した．得られた各分画はEagle　MEM
を用いて20mg／m4に調整後，さらに倍数稀釈法で10　mg／
m4，5mg／m4，2．5　mg／m6，1．25　mg／m4溶液を作製し，添
加総量0．1皿4／1m60f　cultureになるよう調節した．培
養開始70時間目に3H－thylnidine　1μCi／o．01　m4を加え，
さらに2時間培養後Millipore丘1ter（HAWP　304　FO，
φ25mm）上にリンパ球を集め，0．15　M一生理食塩液（pH
7．4）で充分洗濤後，5％一trichloroacetic　acid液10　m4で
処理し，放射能活性を液体scintillation　counter（Beck－
man社，　LS－250）で測定した・対照群は分画試料の代わ
りに0．1m4のEagle　MEMを添加し培養した．結果は
triplicate培養の平均cpmを算定し，各分画毎に下記の
式からStimulation　Ratio（S．　R．）として表わした．
・R（弩）一勉聡舗i難禦m・…
　c）各分画の組成の同定法
　　i）免疫拡散法による検討法
　Campbellの方法20）に準じて行った．抗血清はBehr－
ingwerke製の抗ヒトIgG兎抗血清，抗ヒトIgA，抗ヒ
トtransferrin，抗ヒトhemopexin，抗ヒトalbumin，抗
ヒトα2－HS－glycoprotein，抗ヒトα2－macroglobulin，抗
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ヒトαrantitrypsin，抗ヒトhaptoglobin，抗ヒト，31c／β1A－
910bulin，抗ヒトIgM，抗ヒトα1－1ipoprotein，抗ヒトαr
acid　glycoprotein，抗ヒトceruloplasmin，抗ヒトpreal－
buminの！5種の特異抗血清を用いた．
　　ii）免疫電気泳動による検討法
　Scheideggerのmicro法21）にて抗ヒト全血清馬抗血清
（Behringwerke）を用いて行った．
　5．125L標識PHA－Pの正常リンパ球膜結合に対する
　　　各種血清および血清分画の影響
　a）1251．標識PHA－Pの作製
　Hunterの方法22）に準じた高後らの方法23）により，
chloramin　T法でPHA－Pを標識した．　PHA－P　30μ9／
30μ4に0．5M－sQdium　phosphate　bu旋r（pH　7．2）50μ4
を混和し，さらに1251－Na　lmCi／10μ4を加えた．この溶
液にchloramin　T液（20　mg／10　m40f　O．2　M－phosphate
bu狂er）10μ4を添加し室温で45秒間振量混和後，直ちに
sodium　metabisul且te（20　mg／10　m40f　O．2　M－phosphate
bu旋r）50μ6および1M－KI　5μ4を加え反応を終了させ
た．1251一標識PHA－Pと遊離の1251との分離にはSepha－
dex　G－75（Pharmacia　Fine　Chemicals）を用いた．予
じめTEN－buffer（0．02　M－Tris，0．01　M－EDTA，0．1　M－
NaCl）で膨潤させたSephadex　G－75を0・8×12・5　cmの
columnに充填し，2傷一bovine　seruIn　albumin（BSA）
を含むTENLbuffer　O．5　m4および0．1％一BSA含有TEN－
bu任er　20　m4で洗礁後，試料を添加した．溶出には0．1％一
BSAを含むTEN－bufferを用い0．5　m4ずつ分画採取し
た．溶出液の放射能活性はLKB　Wallac　autogamma
scintillation　counterで測定したが，得られた1251一標識
PHA－Pのspecific　activityは5・5　mCi／m9であった’
　b）1251一標識PHA－Pのリンパ球膜面結合に対する
　　　各種血清の影響の検討法
　Borbergら24）に準じた西家の方法11）に従い，3例の正
常人リンパ球を用いて検討した．末梢リンパ球1×106個
を含むEagle　MEM　l　m6に1251一標識PHA－P　13．5μgと
共に正常人血清あるいは進行胃癌患者血清0．1m6を添加
し，5分毎に振鑑混和しながら37。Cでincubateした．
30分後にリンパ球をMillipore丘lter（HAWP　304　FO，
φ25mm）上に集め非結合標識PHA－Pを充分洗篠し，前
記のgamma　scintillation　counterでリンパ難壁面に結
合したPHA量を測定した．結果は下記の式を用い11），同
一検体をtriplicate培養した平均cpmから単位リンパ球
に結合したPHA分子数を算定した・
　　　　　　　単位リンパ球に結合した
・HA分子数一一，誰，響巻一・アボガ1・・数
　但しPHA－Pの分子量は13800，アボガドロ数は6．024×
1023とした11）．
　c）1251一標識PHA－Pのリンパ球膜面結合に対する
　　　血清各分画の影響の検討法
　正常健康者末梢リンパ球を用い，正常および進行胃癌血
清からDE－52　column　chromatographyで得られた各分
画につきtriplicateで検討した．5－b）と同様に操作した
1251一標識PHA－P添加培養時に正常AB血清0．1　m4と各
分画1mgを含むEagle　MEM　O．1　m4を加え，30分後の
単位リンパ球当りのPHA分子数を算定した．
　6．mouse脾細胞のhemo1Vtic　Plaque　forma亡ion
　　 に対する血清各分画の抑制作用の検討法
　Jerneの原法25）に基づくLittletQnの変法26）を用いた．
各分画は4・ng／m4になるよう0．15　M一生理食塩液（pH　7．4）
で調整し，それぞれ0，5m4ずつ3匹のmouse尾静脈から
投与した．24時間後にSRBC　109個を腹腔内に投与して
mouseを感作し，さらに4日後の脾細胞につき検討した．
Noble　agar（Gibco）をLactate　Ringer（pH　7．3）とEagle
MEMの等量混合液を用いて1．4弩に溶解後，　DEAE－
dextran（Gibco）を終濃度0．1傷になるよう加え下層layer
とした．Top layerとしては0．1傷DEAE－dextranを含
む0．7％一Noble　agar溶液2．5　m4を用い，10専一SRBC
O．1m6と感作脾細胞浮遊液（1x107　cells／m40f　Eagle
MEM）0．1　m6を混和後，直ちに下層1ayerを入れたpetri
dish（10×15　cm）上に重層し室温に放置した．15分後に
plateを37。C，5％CO2－incubatorに移し，60分間incu－
bation後，モルモット補体10倍稀釈液（Gibco）5m4を
重層し，さらに60～90分，37℃で反応させ形成された溶
血斑を観察した．実験は各mouse毎にtriplicateで実施
し，その平均値から脾当りのPFCを算定した．
結 果
1．各種胃疾患々者の末梢リンパ球のPHA反応
Table　1に示す如く，正常健康人63例のリンパ球の
PHA反応のS．　Lは平均525±13・1であったが胃癌患者
67例のリンパ球は自己血清添加培養により平均S．1．は
36．3±11．4と有意の反応低下を認めた（P〈0．001）．これに
対し慢性胃炎38例では平均S．1．47．8±16．2，胃潰瘍42例
のそれは54．9±18．6と正常人リンパ球との間に差を見な
かった．次に67例の胃癌症例を早期胃癌，手術可能な進
行胃癌，手術不能進行胃癌の3群に大別して検討するに，
平均S．1．はそれぞれ49．2±14．0，32．5±15．3，21．2±12．0で
あり，病期の進行につれ反応は著明に低下し，進行胃癌の
二群では，いずれも正常群との間にP＜0．001の有意差を
認めた．
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Table　1　．㎜7で宴）oη5れ1召1zω5ρプ’麦y〃ψ乃。《y∫｛3∫プテ。〃L
　　　　　　　　♪川守’5τσ側て，αノ噸’oz∠∫9α∫彦7幽’ごゴ’∫01吻曜∫．
　　　　　　　　R躍詳明”α5融6r伽ノz84～παπ彦。♂ρgαイ5
　　　　　　　　ぶ．8’．¶z〃η．
Group　of　subjects
Normal　control
Chr．　gastritis
Gastric　uユcer
Gastric　cancer
　Early　c．ancer
No．　of
cases
　　　S．1．＊
mean±S．　D．＊＊
Advanced（operable）
Advanced（inoperable）
63
3．8
42
67
（14）
（33）
（20）
Stimulatioll　Index
　　reactivity　in　the　presence
52。5±13．1
47．8±16．2
54．9±1．8．6
36．3±11．4＊＊＊
49．2±14．0
32．5＝ヒ153＊＊＊
21．2±12．0．＊＊＊
＊
of　PHA（ pm）
＝reactivity　i皿the　absence　of　PHA（cpm）
Standard　deviation
Values　dif〔er　signi丘caロtly　from　normal　con－
trols（P＜0．001）
10－2dpmと同様に認められたが，　poQled　AB血清の使用
が最も安定した値を示すため，以下の実験にはAB血清を
対照、として用いた．
3．各種胃疾患々者血清の正常人リンパ球のPHA反応
　　　に及ぼす影響
　Table　3は55例の正常人リンパ球のPHA反応に対す
る各種胃疾患血清の影響を示している．ho．lnoユogousの．正
常血清55例の平均S．R．は98．3±20．．8であり，また慢性胃
炎25例および胃潰瘍30例から得たhomologousの非悪
性胃疾患血清では平均S．R．は96．4±18．7となり，いずれ
も自己血清添加時の．平均S．R．107．2±12．5との間に差異を
見なかった．しかしho血ologousの胃癌血清55例の平均
S．R．は61．0±21．4と有意の反応低下を示した（Pく0．01）．
　　この胃癌血清の正常リンパ球のPHA反応抑制作用を病
　＊＊
＊＊＊
Table　3　雌。’qブ5θ’uプナ。〃多ρα々〔ぞπ渉5τ駆〃zτ．・α．1層’α4ぶ
　　　　　　　8切5‘”1ごげ’50ノ伽’∫ω．’P艮47雪ゆ・〃戯．，8刀85∫
　　　　　　　　げπo／7刀α♂り〃ψん。嘔8∫
2．胃癌患者リンパ球のPHA反応に対するautologous
　　　およびhomologous血清の影響（Table　2）
　進．行胃癌25例の末梢リンパ球培養時にPHA－Pと共に
各種血清を添加し，その影響を見るに，autologousの癌
血清添加による3H－thymidineとり込みは単位細胞当り
26．4±12．2×10－2dpmであるのに対し，慢性胃炎12例お
よび胃潰瘍13例から採取したhomologousの非悪性胃疾
患血清添加では平均32．5±15，6×10－2dpmと3H－thymi－
dineとり込みの回復が見られた．この進行胃癌リンパ球
反応の改善はhomologousの正常人血清添加でも35・8±
18．3×10－2dpm，　pooled　AB血清添加でも37．5±10・1×
Reconstituted　sera
Autologous　normal
Homologous　nQrma1
No．　of　deter－　S．　R．＊±
　　　minations　　　　S．　D．＊＊
　　　　　55．　　　　　1072±！2．5
　　　　　55　　　　　　983±20．8
Homologous　from　nonma－
　lignant　gastric　disorders
Homologous　from　gastric
cancer
55
55
96．4±18．7
61．0±21．4＊＊＊
Table　2　・聯6扇げα～括01qgoμ3απ4乃。〃LoZo9’o郡∫8／u
　　　　　　　　O／zPHA　7一御・・Z5此・8・Zθ∬げら，〃ψh・り麟ゴπ
　　　　　　　　ρα卿置オ∫τσ勧8傭7”ぐぐαπ加。〃・α
＊　Stimulation　Rat．io（％）
　　　　　　　reaCtlvlty　ln　teStserum（cpm）
　＊＊
＊＊＊
＝reactivity　in　pooled　AB　seruln（cpm）
Standard　deviation
Values　differ　signi丘cantly　from　autologous
norl皿al　serum（P＜0．01）
×100
No．　of　deter－　mean＊土
　　　mlnatlons　　　　S．　D．＊＊
Table　4　　2聯6言ρプ5（η『αノ）旧。〃zノ）αが｛ノノz彦3τu”ん8セz5彦”～c
　　　　　　　　6α’一・伽ηZα認℃，α’一どOZ4∫3オα965・ノz　PHん噌8∫一
　　　　　　　　ρ・’Z∫此・8’昭∬げノ1・’一〃～α♂りηψ加碗．8∫
RecQnstituted sera
Autologous　cancer
HomologQus　from　nonma－
　lignant　gastric　disorders
Homologous　normal
Homologous　pooled　AB
serum
25
25．
25
25
26．4±12．2
32．5±15．6＊＊＊
35．8±18．3＊＊＊
37．5±10．1＊＊＊
Sobrce　of　seraNo．　of　deter－　S．　R＊±　　　mlnatlons　　　　S．　D．＊＊
Autologous　no．rmal
Early　cancer
Advanced（operable）
Advanced（inoperable）
55
14
21
20
！07．2±12．5
　94．8±10．3
　62．4±17．1＊＊＊
41．5＝ヒ20．6＊＊＊
＊　mean　value　of　3H－thymidine　lncorporatlon
　　　　（dpm×10－2／cell）
＊＊　Standard　deviation
＊＊＊　Values　differ　signifi．cantly
　　　　cance「serum（Pく0．01）
from　autologous
＊
　＊＊
＊＊＊
Stimulation　Ratio（％）
　　　　　re Ctlvlty　ln　teSt
＝reactivity　in　pooled　AB
Standard　deviation
Values　differ　signi丘cantly
normal　serum（P＜0．001）
seru皿（cp・n）
　　　　　　　　　　　　　X100　 serum（cpm）
from　 utologous
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期別に検討するに，Table　4に示す如く早期胃癌血清では
認められず14例の平均S．R．は94，8±10，3と，正常自己血
清添加時のS．R．107．2±12．5との間に差はなかった．しか
し手術可能な進行胃癌血清21例のS．R．は平均62．4±17．1，
手術不能進行胃癌20例の血清では平均S．R．41．5±20．6と，
いずれも0．1％以下の危険率で自己血清添加群との間に有
意差を示した．
4．正常人リンパ球のPHA反応に対する正常血清
　　添加量ならびに胃癌血清の抑制作用の検討
　正常健康人3例のリンパ球を用い，まずそれぞれ1×105
cells（0．1　m4＞のPHA刺激培養に対する正常AB血清の
添加量を検討した結果，Fig．1aに示すように単位リンパ
球当りの3H－thymidineとり込みはAB血清添加0で
0，09±0．03×10－2dpm／cell，0．005　m4で12．3±0，35×10－2
0．36×10　2dpm／cellであり，　AB血清0．005　m4と胃癌血
清。．015m4の添加では26．5±0．63×10－2　dpm／ce11であっ
た・またAB」血清0．01　m6と胃癌」血清0．01　m6の添加，　AB
血清0．015m4と胃癌血清0．005　m6の添加では，それぞれ
23．1±0．47×10－2dpm／cell，24．7±028×10－2　dpm／ce11の
3H－thymidineとり込みを認めたが，いずれもAB血清
0．02m4添加時の平均39．6±0，47x10－2　dpm／cellとの間に
有意の反応低下を認めた（P＜0．001＞
5．血清の分画と各分画のPHA反応抑制作用
　al　DE－52　column　chromatographyによる血清分画
　正常人血清8m4の分画patternはFig．2に示し，進行
胃癌血清8m4のそれはFig．3に示した．それぞれ3例の
血清を対象としたが，0．D．280　nmの吸光度では，いずれ
もvoid　volumeにつついて5つのpeakが溶出され，再
3
H一ヒhymidine
orporation
@　　　－2@　　　　　／cellxlo
（Fig．1a）
40．8
38．2
39．6
40一 士0．34
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o
5erum 一
■
culセurem dium 一
。
3
H－thy皿idine
incorporation
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39．6
土O．47
26．5
24．7
22．9 23．1 土0．28費
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　　　　　　　0．02
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Fig．1　EfEect　of　volume　of　normal　serum　and　serum　from　gastric　cancer
　　　　patient　on　PHA　responsiveness　of　normal　lymphocytes，
　　　　（＊；Values　dif［er　significantly　from　culture　with　O，02　m60f　AB
　　　　serum二P＜0．001）
dpm／cell，0．01m4で40．8±0．52x10『2　dpm／cell，0．015m4
で38．2±0．34x10－2　dpm／cell，0．02m4で39．6±0．47x10－2
dpm／cell，であった．
　次に進行胃癌血清3例を用い正常リンパ球のPHA反応
抑制作用を検討すると，Fig．1bに示すように胃癌血清
0．02m4添加による3H－thymidineとり込みは平均22．9±
現性は極めて良好であり，また癌血清に特徴的な所見は認
められず正常血清と類似した分画像を示した．溶出pat－
ternに従い11分画に分け，　Fig．2，　Fig．3に示す如く，
Fr．1，　Fr．2，　Fr．3，　Fr．4，　Fr．5，　Fr．6，　Fr．7，　Fr．8，　Fr．9，
Fr．10，　Fr．11とした．
　b）各分画の蛋白量
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　Fig．3　Elution　profile　of　serurn　from　gastric　cancer　patient　chromatographed
　　　　　　on　DEAE－cellulose．
　得られた11分画を，それぞれLowry法16）で蛋白量を
測定し，各分画毎に回収蛋白量を算出した（Table　5）．正
常血清3例の分画の回収量はFr．1で平均63．8±13．11ng，
Fr．2で6．3±1．4　mg，以下10．0±1．3　mg，24．0±1．4　mg，
62，2±8．1mg，131．0±12．8　mg，32．9±3．6　mg，24．2±：2．7　mg，
28．5±3．g　mg，3．8±1．5　mg，4，2±2．5　mgであり，その回収
蛋白総量は平均390．9±392mg，血清蛋白の平均77．6±
10．2％が回収された．一方胃癌血清3例の平均蛋白量：は
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Table　5　Rθco麗’＝y〔ゾ∫》』αc君50ノ磁84少，一〇虹ηs
．．Amounts　of　recovered　protein（mg）
from　normal
　　　　　　＊　　　serum
from　cancerous
　　　　　　　＊serurn
Fτ．1
Fr．2
Fr．3
Fr．4
Fr．5
Fr．6
Fr．7
Fr．8
Fr。9
Fr．10
Fr．11
Total＊＊
63．8±13．1
　6．3±　1．4
10．0±　1．3
24．0±　1。4
62．2±　8．1
！31．0±12．8
32．9±　3．6
24．2土　2．7
28．5±　3．9
　3．8±　1．5
　4．2±　2．5
69ユ±12．4
8．8±　1．5
16，5±　1．8
25．3±　　2．3
51．3±　4．6
99．6±15．4
32．2±　2．8
27．4±　2．3
37．9±　2．7
4．1±　1．8
2．6±1．1
Recovery　rate＊＊
390。9±39．2
77．6±10．2％
374，8±34．5
76．8±　9．2gち
＊　mean±1Standard　deviation（lng）
＊＊@Inean　of　3　experiments
たが，Fr．4では平均14．3±7．2と著明な反応低下を認め
た．またFr．5の平均S．　R．は74．1±5．8，　Fr．6の平均S．　R，
は82．2±7．6であったが，Fr．7，8，9の添加による平均S．　R．
はそれぞれ373±7．2，27．0±5．2，20．3±6．8と著明な反応低
下を示した．このFr．4，7，8，9の正常リンパ球PHA反
応の低下作用は1mg添加でも認められ，それぞれの平均
S．R．は38．8±63，32．5±6．6，36．6±7．1，21．1±43であっ
た。しかしdose　resonseから検討するとFr．9のリンパ
球反応抑制作用が最も強く0．25mgの添加で平均S．　R．は
59．4±2．9であり，次いでFr．7，8の0．5　mg添加による
S．R，平均53．3±5．5，57．3±8．5であるが，またFr．4にも
0．5mgでS．　R．平均64．2±11．5と明らかなリンパ球反応抑
制作用が存在した・
　一方，正常リンパ球のPHA反応を著明に低下させた，
3例の進行胃癌血清分画による平均S．R．はTable　7に示
した．各分画2mgの添加ではFr．1の平均S．　R．は72．5±
15．8であったが，Fr．4の平均S．　R．は15．6±7．4であり，
正常分画のFr．4と同様著明な反応低下を示した．しかし
Fr．5でも平均S．　R．は47．0±6．2とリンパ球反応低下が認
められ，またFr．6では正常分画のFr．6と同様に平均
Table　6雌ぐオ（ゾ∫♂耀〃り｝UC’ガ07ε5カηη～2ZO7刀～αZ　5Z晦θ‘ム90刀PHA
’郡♪0〃∫’て，8／Z8∬げノzoη〃4Z　Z）ηπρ1ZO鯉彦6∫
2mg／m4＊
11ng／m4
0．5mg／m4
0．25mg／m4
G．125mg／m4
　Fr．1　　　　　　Fr．4
71．4±24．6＊＊　　　14．3±　7．2
76．0±27．3　　　　38．8±　6．3
76．2±25．9　　　　64．2±11．5
924±18．6　　　　77．4±10，8
118．2±12．7　　　103．0±　9．4
Fr．5 Fr．6 Fr．7 Fr．8 Fr．9
74．1±　5．8
77．5±　　6．3
96．2±10．4
94．6±　8．8
92 ±　9．3
82．2±　7．6
85．8±　　7．3
94．6±　3．2
121．5±10．3
118．8±115
37．3±7．2　　　27．0±5．2　　　20．3±6．8
32．5±6．6　　　36．6±7．1　　　21．1±4．3
53。3±5．5　　　57．3±8．5　　　37．6±7．7
74．6±8．2　　　　76．0±1．9　　　　59．4±2．9
01．0±4．7　　　97．8±7．5　　　　88．5±9．4
＊＊　Stlmulat三〇n　Ration（％）＝
＊　丘nal　conCentratiOn　in　CultUre
　　　　　　　　　　　　　　　reactivity　in　the　presence　of　fractionated　proteins（cpm）
reactiv｛ty　in　the　absence　of　fractionated　proteins（cpm）×100
Fr．1で69．1±12．4　mg，　Fr．2で8．8±1．5　mg，以下16．5±
1．8mg，25．3±2．3　mg，51．3±4，6　mg，99．6±15．4　mg，32．2±
2．8mg，27。4±2．3　mg，37．9±2．7　mg，4．1±1．8　mg，2．6±
1．1mgであり回収された蛋白総量は平均374．8±34．5　mg，
回収率は76．8±9．2％であった．このうち蛋白量の少ない
Fr．2，3，10，11を除いた7分画につきPHA反応抑制作用
を検討した．
　c）正常リンパ球のPHA反応に対する各分画の
　　　抑制作用
　Table　6は正常人血清分画3例の添加による正常リンパ
球PHA反応の平均S．　R．を示している．各分画21ng添
加による検討ではFr．1の平均S．　R．は71．4±24．6であっ
80’3±8．1のS．R．を示し，さらにFr，7，8，9の平均S．　R．
は，それぞれ 6．4±5．8，25．1±6．6，22．2±7．2とリンパ球反
応抑制作用を認めた．これらのうち，Fr．4，7，8，9の抑制
作用は0．5mgの添加でも，それぞれの平均S，　R．は58．1±
6．3，55．3±4．2，50．4±5．2，32．3±5．3と明らかであり正常血
清分画のFr．4，7，8，9と同様の所見であったが，胃癌血
清のFL　5は1mgの添加でも平均S．　R．は538±＝8．7，0β
mgの添加でも平均S．　R．65．6±4，1と明らかなPHA反応
抑制作用を示した．
　d）免疫拡散法による各分画の検討
　15種の特異抗血清を用い，先ず正常血清分画の検討を
行 た（Fig．4）．その結果，　Fr．1はlgGのpeakであり，
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Table　7昂80オげ∫θrz卿Zノ）・α0’foη∫カ‘0〃L9α∫ケ’06απ‘81一ρα早島∫0／z　P∫孟4
’ρθゆ0η5加θπ8∬げ7ZOη1ZαZ砂〃ψ乃06ツ彦θ∫
Fr，1 Fr．4 Fr．5 Fr．．6 Fr．7 Fr，8
2mg／m4＊
1mg／m4
0．5mg／m6
0．25rng／rn4
0．125皿g／m6
72．5±15．8＊＊　　　15．6±　　7．4
71．7±17．4　　　　13．9±　8．9
73，6±13．8　　　　58．1±　6．3
．80．0±19．7　　　　77．4±　5．6
122．3±14．4　　　131．1ゴ＝10．7
47．0±　6．2
53．8±　8．7
5．6±　4．1
84．4±　5．5
96．0±　　3．8
80．3±　8．1　　　26．4±　5．．8　　　25．1±6．6
72．2±　6、3　　46．1±　3．9　　23．0±4．7
81．0±　9．4　　55．3±　42　　　50．4±5．2
116。1±　3．7　　54．0±10．6　　　82．3±8．1
98．5±　6．8　　103．2：±　8．4　　　99．4±5．5
　Fr．9
22．2±72
20 6±4．4
32 3±5．3
60 3±3．8
85．0±7．7
＊　final　concentration　in　culture
紳…珊・1・…nR・…（％）一i諜器’野州欝搬器智測器留・…
Fr．1　　　Fr．2　　　F＝．3　　　F＝．4　　　Fr．5　　，　Fr．6　　　Fr。7　　　F＝．8　　Fr。9　　　F＝．10
Iq　G
Transferrin
工qA
Hem◎pexin
Albu皿in
磯一瓢aα。9ユ。bulin
oも一HS－Glycoprotein
◎ζ」一An七i七ryp．sin
｝｛aptoq工obin
β■c／β．パ・・9…i・
工g　M
dゴL・p。・・。・…
dl－Acid　qlyCQprotein
Ceruloplasmin
Prealbumin
Fig．4　1mmunodiffusion　analysis　of　fractionated　proteins．
Fr，2，3，4はtransferrin，　IgA，　hemopexinなどのβ一
910bulin分画であった．またFr．5の主体はalbunlinで
あったが他に少量のα2－macroglobulin，α2－HS－glycopro－
teinなどのα一910bulinとtransferrin，　IgA，　hemopexin
などのβ一910bulinおよびlgGを含んでいた．　Fr．6は
album加の他にα2－macro910bu1三n，α2－HS－9ユγcoprote加，
α1－a旦titrypsin，　haptoglQbinを含むα一globulin分画で
あったが，少量のtransferrin，　IgA，　hemopexinなどの
β一globulinとIgGを混在した．　Fr．7，8，9，10は一部β1e／
β1A－g1Qbulin，　IgA，　IgM，　albumin，　prealbuminを含む
が，その大部分はα2－macroglobulin，α2－HS－glycoprotein，
α1－antitrypsin，　haptoglobin，　α1－1ipoprotein，　α1－acid
glycoprotein，　ceruloplasminなどα一globulinを主体と
する分画であった．
　また3例の胃癌血清分画を同様に検討した結果でも，そ
の蛋白組成は正常血清分画と同じであり，15種の特異抗血
清による免疫拡散法では，量的にも質的にも両者に差異を
旧い出し得なかった．
　e）免疫電気泳動法による各分画の検討
　抗ヒト全血清馬抗血清による正常血清分画の免疫電気泳
動所見をFig．5に示した．各分画の沈降線のschemaを
付記したが，その同定結果は免疫拡散法で得られた所見と
同様であり，いずれの分画も癌と正常との間に差異を示さ
なかった．Fig．6は正常リンパ球のPHA反応抑制作用に
相違を認めた正常血清と胃癌血清のFL　5の免疫電気泳動
像を対比しているが，癌のFr．5に特異的な沈降線は得ら
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6。1251一標識PHA－Pのリンパ球結合に対する胃癌
　　　血清の影響
　正常入血清5例の影響．を見るに，T．able　8に示す如く，
PHA－Pは単位リンパ球当り平均4．3±0．8　x　106分子付着
した．しかし進行胃癌血清5例の検討でも平均4．2±02×
106分子の結合を認め，両群に差を見なかった，
Table　8　聯。彦（ゾt，αr彦。～己5∫8rαo／z痂8α孟如6乃一
　　　　　　　〃姻．診げ125ハπZ・11彦．・5〃カご8‘ゾη0ノ㌔
　　　　　　　1〃α．♂む〃ψ肋嘔8
7．1％1一標識PHA－Pのリンパ球結合に対する
　　　血清分画の影響
　Table　9は3例の血清分画の検討結果を平均値で示して
いる．正常人のFr．1では平均4．3±0．5×106分子／ce11，
FL　4では3．8±0．1×106分子／cell，以下Fr．5，6，7ではそ
Table　9　E換αげノンη．‘∫ノ。澱’θ4ρ1・o彦8カz50π疏β
　　　　　　　4伽伽～8π‘げ125匹PπA’・∫π吻‘8げ
　　　　　　　ノ～o〃みαzむη．ψ加碗β5
PHA　molecules＊cultu士ed　with
　preparations　obtained　from
normal．sera　sera　of　cancer　patients
Source　of　seraNo．　of　No．　of　de．ter－　mean＊＊±sera　　　minations＊　S．　D．＊寧＊
Normal　subjects　　5　　　　　15　　　　4．3±0．8
Gastric　cancer　　　5　　　　　15　　　　4．2±α2．
　　＊　The　effect　of　each　serum　was　tested　on
　　　　aconstant　panel　of　respo．nding　lymphQcytes
　　　　fro．m　3　healthy　volunteers．
　＊＊　mean　of　PHA　rロolecules×106／ce11．
　＊＊＊　Standard　deviation．
Fr．1
Fr．4
Fr．5
Fr．6
Fr．7
Fr．8
Fr．9
4．3±0．5
3．8±0．1
4，3±0．2
4．5±0．4
4．3±0．7
3．2±0．4＝
3．5±0．6
4．5±0．2
3．6±0．2
．4．2±0．3
47±0。2
4，2±0．5
2．8±0．3
3．1±0．3
＊　mean　of　3　exper．iments±1Standard　deviation
　　（x106／cell）
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れそれ4．3±0．2，4．5±0。4，4．3±0．7x106分子／ce11のPHA
の結合を見たが，Fr．8，9の添加では3．2±0．4　x　106分子／
ce11，3．5±o．6×106分子／ce11と軽度のPHA結合阻害が見
られた．胃癌血清分画の検討でも同様に，Fr，1では4．5±
0．2×106分子／ce11，　Fr．4では3．6±0．2×106分子！cell，　Fr．
5では4．2±0．3×106分子／cell，　Fr．6では4．7±0．2×106分
子／cell，　Fr．7では4．2±o．5　x　lo6分半／cellのPHA結合を
認めたが，Fr．8，9ではそれぞれ2．8±0．3，3，1±0．3×106
分子／cellの結合であった．
8．姐ouse脾細胞のhemolV亡ic　plaque　for坦ation
　　に対する分清分画の抑制作用
　Fig．7aは正常ならびに癌血清から得たFr．9，2mgを
前投与したmouse脾細胞のPFCを示している．各群3匹
ずつの平均をとると，対照とした0．15M一生理食塩水投与
考 按
　Phaseolus　vulgarisから抽出したPhytohemag91u－
tinin（PHA）は非特異的Tcell　mitogenとして生体の
細胞性免疫能の判定法に広く用いられてきたが27～3。），さら
に培養リンパ球のPHA反応は1〃欲ηの遅延型過敏反
応10・31・32），ならびに癌細胞と感作リンパ球の混合培養試験
（Mixed　lymphocyte　target　interaction；MLTI）とよく
相関することが報告されており33），現在1ノほ嘘π｝で生体の
細胞性免疫能を把握する手段としての意義は大きい34β5）．
この末梢リンパ球のPHA反応を用いた種々の悪性疾患患
者の検討では，その反応性は病期の進行と平行して低下す
る事が明らかにされており9～11，36・37），患者予後の判定法と
して有用であるとされている38・39）．しかし，悪性腫瘍に伴
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群のPFCは80400±6800であるのに対し，癌血清のFr．9
投与群では27000±3200，正常血清のFr．9投与群では
25300±4100と，いずれも著明なplaque形成抑制作用が
示された（P＜0．001＞
　Fig．7bではFr．5の影響を検討しているが，正常血清
のFr．5，2mgでは平均73500±6400のplaque形成を認
め，対照群の80400±6800との間に有意差を見なかったが，
癌血清のFr．5，2mgの投与では平均46300±2100のPFC
を見るのみであり有意の抑制作用を認めた（P＜0．001）．
　Fig．7cはFr．1の影響を示している．正常血清，癌血
清ともFr．1では，それぞれ79200±3300，81000±6000の
PFCを認め，いずれも対照群の80400±6800との間に差
｝よなカ、つた二．
うリンパ球のPHA反応低下の機序は，今日必ずしも明ら
かではない．著者は胃疾患なかんずく胃癌例を中心に検討
をすすめた．
　胃癌患者末梢リンパ球のPHA反応と，その血清の影響
についてみるに，67例の胃癌患者では，他の報告と同
様9・1。・11），自己血清添加によりPHA反応は胃潰瘍など他
の非悪性胃疾患および正常対照群に比し有意の低下を示
し，さらにその低下は病態の進行と平行する事を認め
た．悪性腫瘍ことに悪性リンパ性疾患における細胞性免疫
の障害には，リンパ球自体の異常もさることながら，血清
免疫抑制因子の存在する事が知られている4。・41）．さらに最：
近は乳癌48），肺癌43），肝臓癌44）など非リンパ性悪性腫瘍患
者のリンパ球機能障害にも血清抑制因子の関与を示唆す
る報告が相次いでいる．そこで進行胃癌患者リンパ球の
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PHA反応に対する各種血清の影響を検討したが，自己癌
血清添加群に比らべ，非悪性胃疾患血清および正常血清添
加群の3H－thymidjneとり込みは回復を示した，また逆に
正常リンパ球培養時に胃癌血清を添加すると，そのPHA
反応は抑制されたが，この所見は早期胃癌血清では認めら
れず，進行癌に著明であった．しかし，これらの結果から
は胃癌血清添加による正常リンパ球のPHA反応低下が，
血清抑制因子の作用によるのか，あるいは細胞増殖に必要
な血清因子の量的不足によるものかは明らかではない．そ
こでまず，正常AB血清添加量による正常リンパ球の3H－
thymidineとり込みに及ぼす影響を検討した．その結果，
著者の用いた培養条件ではAB血清0．005　m4の添加では
充分なリンパ球反応は得られなかったが，0．01m4～0．02
m4のAB血清添加では，ほぼ同程度の3H－thy皿idineと
り込みが認められた．一方進行胃癌血清添加の影響を見る
に，AB血清0．015　m4，0．01　m4とリンパ球培養には充分
な正常血清の存在にもかかわらず，0．005m4あるいは0．01
m4の癌血清の添加により有意のリンパ球反応低下を認め
た．この事は胃癌患者リンパ球の機能低下の一部には血清
抑制因子の関与する事を示すものである．
　胃癌血清中に存在する，リンパ球反応抑制因子の局在を
検討するために著者は従来の丘brous　form　exchanger
に対し，非特異的吸着が少なく，交換容量の大きいmicro－
crystalline　for田exchangerであるDE－52を用い各種
血清の分画を試みた．正常健康者およびリンパ球機能抑制
作用の著明であった進行胃癌血清のDE－52　column　chro－
matographyによる溶出patternは，ほぼ同様であった．
まずvoid　volumeに続いて鋭いlgGのpeakがあり，
gradientによる溶出開始後，β一globulin，つついてalbumin
のpeakが出現し，最後に2つのα一glQbulinのpeakを
得た．溶出patternに従い，11分画に分け正常リンパ球
のPHA反応に及ぼす影響を検討したが，正常血清では
α一およびβ一globulin分画に抑制作用を認めた．血清α・
globulinの免疫抑制作用はK：amrinによるrat皮膚移植
片の生着延長効果が最初の報告45）であり，それ以来Mow－
brayによる牛血清からの精製46），　Cooperbandら47），
Riggioら48）のヒト血清による確認を経て，現在正常人血
清中に存在する非特異的Tcell抑制因子（lmmunore－
gulatory　alpha－globulin；IRA）として報告されてい
る49，50）．またChaseは51）正常人血清を硫安沈澱法，
Sephadex　G－200さらにAgarose　4　Bにより分画精製し
た結果，transferrin，αrglycoproteinに富むpeakが最
も強くリンパ球反応を阻止する事を認めているが，DE－52
による著者の検討ではtransferrinはβ一globulin分画で
あるFr．3，4に溶出され，α1－acid　glycopro亡einはα一
globulin分画であるFr．9，10に溶出された．しかし胃癌
血清では，これらのα一，β一glQbulin分画の他に新たに
albuminを主体とするFr．5にも抑制作用が見い出され
た．免疫電気泳動法および15種の特異抗血清を用いた免
疫拡散法では正常血清のFr．5との間に，質的，量的差異
を凹い出し得なかった．癌患者血清では，一般に急性期反
応性蛋白（Acute　phase　reactive　prQtein）として糖蛋白
の増加する事が知られており52＞，その血清蛋白像では著明
なalbuminの低下とα一globulinの上昇，そして軽度の
β一，r－globulinの増加が特徴とされている53）．今回得られ
た各分画の回収蛋白総量は癌血清で374．8±34．5mg，正常
血清で390．9±39．2mgであり，また回収率もそれぞれ76．8
±9．2％，77．6±10．2％と，いずれも両者に差を見なかった．
このうち癌血清では正常血清に比し，Fr．3，4，9の蛋白量
の増加を示したが，これは癌血清のα一，β一globulin増加の
特牛と一致する所見である．しかしFエ．5の回収量は癌
で51．3±4．6mgと正常の62．2±8．1　mgとの問に差を認め
なかった．最近Nimbergら54）は癌血清のDEAE－ce1－
1uloseによる分画から，著者と同様にalbuminを主体と
し一部β一globulinを含むpeakに，正常血清あるいは非
癌血清では見られない，リンパ球抑制因子の存在を報じて
いる．彼らはDia且。　membrane（PM－10）で濾過される
低分子部分にその活性が局在する事から，α一globulinと
結合した免疫抑制物質であるpeptideが癌で増量したた
めに，α一globulin以外の蛋白と結合したと推定している，
著老の得た癌血清のFr．5はalbuminを主体とするが，
他に少量ながらIgA，　transferrin，　hemopexin，　IgG，α2－
macエoglobulin，α2－HS－glycoproteinを含んでおり，さら
にDia且。　membrane（UM－10）を用いた濃縮でもそのリ
ンパ球反応抑制作用は失われなかった，従って現段階で
は，癌患者血清中の免疫抑制因子の本態が，それらの血清
蛋白と強固に結合した低分子物質であるのか，あるいは
FL　5に溶出される新たな物質であるのかは決定できな
かった．
　PHAなどの植物性凝集素（lectin）の穿るものはリンパ
球分裂促進活性をもち，リンパ球の抗原特異性とは無関係
に，すなわち非特異的に多数のリンパ球を幼若化させる27）．
ヒト赤血球表面糖鎖の大部分を構成するmaj・r　glycopro－
teinの主な糖鎖構造はpeptide鎖のserineまたはthre－
onineにO－91ycGside結合でN－acetyl－D－galactosamin
が結合した“mucin型糖鎖”と，　peptide鎖のasparagine
にN－glycoside結合でN－acetyl－D－glucosaminを結合
した“血清糖蛋白型二三”より成る55・56）とされているが，．
大沢57）は幼若下町をもつ1ectinのリンパ球膜受容体は
“血清糖蛋自耐油鎖”である事を示唆している．またこれ
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らのmitogenはリンパ球表面の受容体全体の数傷と結
合するだけで，間もなくmicropatchを形成し58），30分
以内に受容体糖蛋白のrearrangementをもたらし59），
1時間以内にRNA合成を開始する60），そこで1251一標識
PHA－Pを用い，正常人リンパ球結合に及ぼす胃癌血清な
らびに，その分画の影響を検討した．30分間のincuba－
tion後の単位細胞当りのPHA分子結合数は正常血清な
らびに胃癌血清添加で差異はなく，それぞれ4．3±0．8×106，
4．2±0．2×106であった．これらの結果は正常人リンパ球の
PHA受容体数は4．1×106とする他の報告11）と一致するも
のである．正常人および癌血清より得た各分画の添加で
も，ほぼ同数のPHA結合を見たが，両者に共通してFr．8，
9でPHA結合分子数が軽度｝こ減少していた．この所見は
CcoperbandらのIRAの報告61）にも見られており，α一
globulin領域の91ycoproteinの関与が示唆された62）．
しかしFr．5の添加では正常血清，癌血清ともPHA結合
性に対する影響は見られなかった．従って癌のFr．5によ
るリンパ球機能の抑制作用はPHAの受容体結合後の細胞
内代謝過程に作用した結果と考えられた．この事は胃癌組
織から抽出したToxohormoneが加τ，油80，どノz蛎て，oの
投与によりratリンパ球のPHA反応を抑制しながら
PHAのリンパ銅釧結合性には影響しないとする西家の報
告11）と共通しており興味深い所見である．
　羊赤血球に対するPFCはhemolysin産生細胞を指標
とした間接的なTcell機能判定法として知られている63）．
そこで加疵‘1’0のリンパ球反応を抑制した血清分画の加
η吻。投与による影響をPFCで検討した．ゐzτ，伽。で抑
制作用を示さなかったFr．1の投与では正常血清，癌血清
とも対照群との間に差を見なかったが，〃～η如ηで抑制作
用を示したFr．9では，いずれも著明なPFCの低下を認
めた．この事は正常α一globulin分画でPFC抑制を報告
したMenzoianら50），　Glasgowら64），　Glaserら65）の結果
と同じであった．しかし，癌血清のFr．5が示したplaque
形成抑制作用は腕τ・珈ηの結果と同様に正常血清のFr．5
では認められなかった．
　以上の結果は，正常血清中に存在するα一およびβ一globu－
1in分画の非特異的免疫抑制作用に加えて胃癌患者のal－
buminを主体とする分画に存在する非特異的免疫抑制因
子の役割を強調するものである．
　腫瘍細胞は，しぼしばsialomucinに富むと言われてお
り66），またその増殖過程において可溶性抗原の離脱（shed－
ding）が起る事も知られている67）．これらは血清中のムコ
多糖類の増加など癌患者血清蛋白分画の特徴的な変化，あ
るいは癌胎児蛋白の出現などとして反映すると推定され
る68）．胃癌におけるこれまでの免疫学的検討では，Gold
ら69）のCEA（Carcinoembryonic　antigen）が胃癌血清の
15～70傷で高値を示す事が報告され70），またα一fetopro－
tein陽性の胃癌症例も多数見い出されている71，72）。　Hel－
lstrdmらは腫瘍抗原と血清抗体の複合物が特異的に感作
リンパ球機能を阻害したり73），腫瘍細胞表面において感作
リンパ球の攻撃から保護する事を見い出し，これをblock－
ing　factorと名付けている74・75）．著者のPHA反応抑制
因子は，その非特異的作用から，このblocking　factor
とは異るものである．
　そこで，これらの非特異的免疫抑制因子がどこで産生さ
れるかが問題となる．担癌動物の体液が正常動物に担癌宿
主と類似した代謝状態を再現する事は古くから知られてい
る76）．その後の研究は癌細胞由来の特異物質が宿主の病態
をもたらす事を示唆しており，その解明への努力が続けら
れている77，78＞。胃癌組織より流出した門脈血清は良性消化
器疾患の門脈血清とは異なり，リンパ球機能抑制作用を右
するという報告79）や，手術による腫瘍摘除後には患者リ
ンパ球のPHA反応が改善する所見9・IG・u）は，胃癌患者に
おいても癌組織由来の血清抑制因子が存在する事を示すも
のである．しかし，いずれも未だその同定には成功してい
ない．胃癌組織から抽出したToxohormoneの生物学的
活性は既によく知られているが80，81），西家は，このTox－
ohorlnoneにも免疫抑制作用のある事を見い出した11）．
また腫瘍細胞の核chromatln分画に免疫抑制作用が局在
し，さらにその物質が腹水や血清中にも存在するという報
告82）も見られており，腫瘍自体に起因する免疫抑制物質
の存在は明らかである．もちろん単独の因子で癌の細胞性
免疫低下を全て説明しうるかどうかは問題であるとして
も，担癌宿主の免疫能の低下には非特異的免疫抑制因子の
関与が大と思われる．今回得られた，癌血清に特徴的なリ
ンパ球機能抑制分画“Fr．5”はalbuminがその主体を占
め・他に少量のIgA，　transferrin，　hemopexin，そして微量
のIgG，α2－macroglobulin，α2－HS－91ycoproteinを含ん
でいたが，同様の組成をもつ正常血清のFr．5と異なり，
～眉1加ηのリンパ球PHA反応を抑制し，”～欲，oのPFC
を低下させた・またPHAのリンパ球受容体結合には影響
しない事が確かめられた．
　生体の細胞性免疫反応系でe晩rendimbの主体をな
すリンパ球の機能は諸種の調節機構により合目的的に制御
されていると考えられて来たが，以上の研究成績は少くと
もヒト血清内にはこれらの調節因子が存在する事を確証
し，さらに癌の存在に起因する変化が生ずる事を明らかに
したものと言える．今後その作用物質の本態について，さ
らに徹底した解明がなされねばならないと考えられる．
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　各種胃疾患，殊に胃癌患者の細胞性免疫を末梢リンパ球
のPHA反応を指標として検討した結果，以下の結論を
得た．
　1）各種胃疾患患者リンパ球を自己血清添加培養により
検討した結果，胃潰瘍など非悪性胃疾患群では正常対照群
との間に有意差を見なかったが，胃癌患者，殊に進行癌で
は著明な3H－thymidineとり込みの低下を認めた．
　2）進行胃癌患者リンパ球は非悪性胃疾患患者血清ある
いは正常者血清を添加培養すると，そのPHA反応性は回
復し，また逆に正常健康．人リンパ球は胃癌血清を添加培養
すると3H－thymidineとり込みが有意に低下した・
　3）胃癌1血1清による正常リンパ球のPHA反応低下は早
期胃癌の血清では認められず，進行癌で著明であった．
　4）進行胃癌血清による正常リンパ球のPHA反応低下
は，細胞増殖に必要な因子の欠乏ではなく，リンパ球機能
抑制因子の存在によるものであった．
　5）DE－52　c。lumn　chromat・graphyによる分画では
正常血清，胃癌血清とも，その溶出patternは類似して
おり5つのpeakに分けられた．すなわちIgG，β一globu－
lin，　albumin，2つのα一globulinを主体とするpeakで
ある．
　6）正常血清分画のうち，正常リンパ球のPHA反応抑
制作用はα一およびβ一globulin分画で認められた，
　7）胃癌血清分画ではα一，β一gl・bulin分画の他にalbu－
minを主体とする“Fr．5”にも抑制作用が存在した．
　8）各分画の回収量，免疫拡散法および免疫電気泳動法
による分析では正常血清，胃癌血清との間に差異を認めな
かった．
　9）1251一標識PHA－Pと正常リンパ球の結合に対し胃
癌血清およびその分画は影響しなかった．
10）1πη伽。でリンパ球機能を抑制した胃癌血清の
“Fr．5”はfπて，加。の投与でもmouseのPFCを抑制し
たが，正常血清の“Fr．5”はplaque形成に影響しな
かった．
　稿を終るにあたり，本研究に御助言御協力下さった癌研
内科教室員各位に深く感謝いたします．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和52．5．10受付、
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